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審 査 結 果 の 要 旨 
 
免疫化学療法の進歩により B 細胞性リンパ腫の治療成績は概して大幅に改善したが,未だに一部
においては現在の治療戦略では効果不十分で,早期に致死的転機をとる亜病型が存在する.なかで
も,c-MYC 遺伝子の再構成を伴う染色体転座ならびに BCL2 遺伝子の再構成を伴う染色体転座を同時
に有する double hit lymphoma (DHL)や,転座以外の様々な分子機序で c-MYC 蛋白及び,BCL2蛋白を
過剰発現した double expressing lymphoma (DEL)は,高度予後不良病型の代表格であり,これらに対
する新規治療開発は喫緊の課題である.Bromodomain-containing 4 (BRD4)は bromodomain and 
extra-terminal domain (BET) protein familyに属する転写制御因子であるが,BRD4の制御は c-MYC
と疾患特異的病態形成重要分子を同時制御しうる新規治療戦略としての可能性が注目されている.
そこで,申請者は「DHL,ならびに DELに対する新規治療戦略として,新規 BRD4 阻害剤である AZD5153
の抗腫瘍効果と作用メカニズム,ならびに AZD5153の効果的な活用戦略」を研究課題とした. 
上記の検討のため,申請者は DEL 由来細胞株である KPUM-UH1,KPUM-MS3,DHL 由来細胞株 STR-428
の 3 種細胞株に対する AZD5153, 既存の BRD4 阻害剤である JQ-1, I-BET151 の細胞増殖抑制効果を
確認したところ,全ての化合物で濃度依存性に増殖抑制効果を認めたが,AZD5153 の増殖抑制効果は
高度に強力であり,その IC50は JQ-1,I-BET151 の 10 分の 1 以下であった.また,AZD5153 による増殖
抑制効果は主に G1/S期細胞周期ブロックを介したものであった.遺伝子発現マイクロアレイを用い
た網羅的遺伝子発現解析とシグナルパスウェイ解析,ならびに,その結果をもとに実施した定量的遺
伝子発現解析や蛋白発現解析により,DEL,DHL細胞では,AZD5153暴露によって c-MYC,AKT2,MAP3Kな
どの癌遺伝子,B 細胞受容体シグナル経路に含まれる CD19,BLNK,CD79B などの遺伝子群,B 細胞の分
化・成熟に関わる IKZF1,IKZF3,PAX5,POU2AF1,EBF1 などの分子群の発現抑制を認めた.このこと
は,BRD4 は B 細胞性リンパ腫の病態形成において中心的役割を果たす c-MYC,ならびに”BCR 
signaling”,”PI3K signaling in B-lymphocytes”,”CD27 signaling in lymphocytes”の 3つの
経路を同時制御していることを示している.一方,BCL2 をはじめアポトーシス抵抗性分子の発現は
抑制されず,アポトーシス誘導性 BH3-only proteins においても BADの活性化を認めるのみであり,
実際,BRD4 阻害によるアポトーシス誘導効果は限定的であった .そこで AZD5153 に新規
BH3-mimicking BCL2 阻害剤である AZD4320 を併用したところ,全ての細胞株において相加・相乗的
なアポトーシス誘導効果が得られ,より強力な抗腫瘍効果を発揮しうる可能性が示唆された. 
以上が本論文の要旨であるが, 既存の免疫化学療法には抵抗性で高度に予後不良な c-MYC/BCL2
同時過剰発現 B細胞性リンパ腫に対して,BRD4と BCL2の同時標的療法が理論的根拠に基づいた強力
な新規分子標的治療戦略となりうること,今後,臨床応用への更なる開発への期待が高いものである
ことを示す世界初の研究であり,本研究は医学上価値ある研究と認める． 
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